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@ Aryl- und Heteroarylsulfonate 

(§7) Die Erfindung betrifft neue Aryl- und Heteroarylsulfo- 
nate und Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie neue Aryl- 
und Heteroarylsulfonate zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Behandlung 
von Schmerzzustanden und neurodegenerativen Erkran- 
kungen. 
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Beschreibung 

Schmerzzustanden und neurodegenerative Krankheiten, insbesondere zur Behandlung von 

[0002] A -Tetrahydrocannabinol (A 9 -THC) und in eerineem MaRe anr-h a« to- • a a- ._• , . , 

Zentralen Nervensystem lokaUsiert Der CB2-Re7 £ ntor ™» r A* mlf • •' 7 ' 3 26) slnd ube ™egend im 

20 g!»e CBl-I^i^rSSSr^* A "°" , ^"'" d * ™> Bcosanoid.. Zu den teK „ g ehiin der end ^ 
KLuSSil g®££ < * re " ba " SUte '" ,,i " ,,> W="o. Alkajisulfonsaureester und ihnn Wnnn.g «, 

AD-0-SO2-R 1 © 

35 in welcher 

A fur (C 6 -C 10 )-Aryl oder Heteroaryl mit 5 bis 10 Ringatomen steht 

verbrOckt sind, und "usgewanil aus der Gruppe Kohlnnscoff, Sticksloff, Sauemoff und Schwefel 

iftSSSSSfit" R " R " R " ™ d R " <** — si " d - w «. cc-cy-Aw 

worin 

R "^~AgS, A,t,1<,der(C3 - CtH;ycloa ' kJ1 bed ^ - 

fur (CVC 8 )-Alkenyrsteht; oder - 

fiir (C 2 -C 8 )-Alkinyl steht, 

SSJS&£t^ Un<1 AUdnyl 8egebenenM1S mehrf -« durch Halogen und/oder Cyano substituiert sind, 

60 mit der Ausnahme von 

SSS£L^Sr' ne " F0^,,e, <">• ^ ^ ° - R ' U.2,2,3 J.dAd-Nonafluort.u.v. ta, „„d 
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[0013] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im Allgemeinen seien hier 
Saize mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

[0014] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsau- 
ren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwas- 5 
serstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

[0015] Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erfindungsgemaBen \fer- 
bindungen sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammonium- 10 
salze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethyla- 
min, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Pheny- 
lethylamin. 

[0016] Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch Ammoniumverbindungen, die durch Uberfuhrung der freien Amine 
mittels Alkylierung hergestellt werden konnen. 15 
[0017] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die folgende Bedeutung: 
[0018] (C6-C l0 )-Aryl steht im Rahmen der Erfindung fur einen monovalenten, aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

[0019] (CVCio)-Arylen steht im Rahmen der Erfindung fur einen divalenten, aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Benzol- 1,2-diyl, Benzol- 1,3-diy I, Benzol- 1,4-diyl, Naphtalin- 1 ,2-diyl, 20 
Naphtalin-l,3-diyl, Naphtalin- 1,4-diyl. Bevorzugt ist Benzol-diyl (Phenylen), insbesondere Benzol- 1,3-diyl. 
[0020] 5- bis 10-gliedriges Heteroaryt steht im Rahmen der Erfindung fur monovalents 5- bis 10-gliedrige, Heteroa- 
tome enthaltende aromatische Reste, die 1 bis 4 Heteroatome enthalten konnen, die vorzugsweise ausgewahlt werden aus 
O, S und N. 

[0021] Heteroaryl kann uber ein Ringkohlenstoff oder Ringheteroatom gebunden sein. Bevorzugt erfolgt die Bindung 25 
fiber ein Ringkohlenstoffatom. Beispielsweise seien genannt: Fur-2-yl, Fur-3-yl, Thienyl, Pyrrol- 1-yl, Pyrrol-2-yl, Pyr- 
rol-3-yl, Imidazoi-l-yl, Imidazol-2-yl, Pyrazolyl, Pyrid-2-yl, Pyrid-3-yl, Pyrid-4-yl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, 
Indolicenyl, Indol-l-yl, Indol-2-yl, Indoi-4-yl, Indol-7-yl, Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyi, Chinolyl, Isochi- 
nolyl, Naphthyridinyl oder Chinazohnyi. Bevorzugt sind Pyridyl und Chinolyl. 

[0022] 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung fiir monovalente, 5- bis 6-gliedrige, Heteroatome 30 
enthaltende aromatische Reste, die 1 bis 4 Heteroatome enthalten konnen, die vorzugsweise ausgewahlt werden aus O, S 
und N. Bevorzugt erfolgt die Bindung fiber ein Ringkohlenstoffatom. Beispielsweise seien genannt: Fur-2-yi, Fur-3-yl, 
Thienyl, Pyrrol- 1-yl, Pyrrol-2-yl, Pyrrol-3-yl, Imidazol-l-yl, Imidazol-2-yl, Pyrazolyl, Pyrid-2-yl, Pyrid-3-yl, Pyrid-4- 
yl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl Bevorzugt ist Pyridyl. 

[0023] Eine gesattigte oder teilweise ungesattigte Briicke umfassend 3 bis 7 Briickenatome, die benachbarte Ringa- 35 
tome in Aryl und Heteroaryl verbindet, steht im Rahmen der Erfindung fur eine Kette von mit Wasserstoff abgesattigten 
Kohlenstoff und/oder Heteroatomen, die vorzugsweise ausgewahlt werden aus O, S und N. Die einzeinen Briickenatome 
konnen durch Einfachbindungen oder teilweise durch Mehrfachbindungen, bevorzugt Doppelbindungen, miteinander 
verbunden sein. Die miteinander verbriickten Ringatome in Aryl oder Heteroaryl konnen ortho, meta oder peri zueinan- 
der stehen, bevorzugt ist ortho. Beispielsweise seien genannt: Propan- 1,3-diyl, 1-Aza-propan- 1,3-diyl, 2-Aza-propan- 40 

1.3- diyl, 1-Thia-propan- 1,3-diyl, 1-Oxa-propan- 1,3-diy I, Butan- 1,4-diyl, l-Aza-4-oxa-butan- 1,4-diyl, 1,4-Diaza-butan- 

1.4- diyi, But-2-en- 1,4-diyl, Pentan-l,5-diyl, Hexan-l,6-diyl, Heptan-l,7-diyl. Als Beispiele fur verbriickte Aryle oder 
Heteroaryle seien genannt: Indan-4-yl, Inden-4-yl, Indolin-5-yi, Chroman-6-yl, Chromen-6-yl, 1,2,3,4-Tetrahydronapht- 
han-5-yl, 5H-Pyrido[2,3-d][ 1 ,2]oxazin-3-yl. 

[0024] 5- bis 10-gliedriges Heteroarylen steht im Rahmen der Erfindung fur divaiente, 5- bis 10-gliedrige, Heteroa- 45 
tome enthaltende, aromatische Reste, die 1 bis 4 Heteroatome enthalten konnen, die vorzugsweise ausgewahlt werden 
aus O, S und N. Heteroarylen kann uber Ringkohlenstoff und/oder Ringheteroatome gebunden sein. Bevorzugt erfolgt 
die Bindung fiber Ringkohlenstoffatome. Die beiden benachbarten Gruppen konnen ortho, meta oder gegebenenfalls 
para an das Heteroarylen gebunden sein. Bevorzugt ist meta. Beispielsweise seien genannt: Furan-2,3-diyl, Furan-3,4- 
diyl, Thiophen-2,3-diyl, Thiophen-2,4-diyl, Thiophen-2,5-diyl, Pyrrol- 1,2-diyl, Pyrrol-2,3-diyl, Pyrrol-3,4-diyl, Imida- 50 
zol-diyl, Pyrazol-diyl, Pyridin-2,3-diyi, Pyridin-3,4-diyl, Pyridin-3,5-diyl, Pyridin-3,6-diyl, Pyrazin-diyl, Pyrimidin- 
diyl, Pyridazin-diyl, Indolicen-diyl, Indol- 1,2-diyl, Indol-2,3-diyl, Indol-4,5-diyl, Indol-4,6-diyl, Indol-4,7-diyl, Ben- 
zo[b]thien-diyl, Benzo[b]furan-diyl, Indazoiin-diyl, Chinolin-diyl, Isochinolin-diyl, Naphthyridin-diyl oder Chinazolin- 
diyl. Bevorzugt sind Pyridindiyl und Chinolin-diyl. 

[0025] 5- bis 6-gliedriges Heteroarylen steht im Rahmen der Erfindung fiir divaiente, 5- bis 6-gliedrige, Heteroatome 55 
enthaltende, aromatische Reste, die 1 bis 4 Heteroatome enthalten konnen, die vorzugsweise ausgewahlt werderTaus O, S 
und N. Heteroarylen kann uber Ringkohlenstoff und/oder Ringheteroatome gebunden sein. Bevorzugt erfolgt die Bin- 
dung uber Ringkohlenstoffatome. Die beiden benachbarten Gruppen konnen ortho, meta oder gegebenenfalls para an das 
Heteroarylen gebunden sein. Bevorzugt ist meta. Beispielsweise seien genannt: Furan-2,3-diyl, Furan-3,4-diyl, Thio- 
phen-2,3-diyl, Thiophen-2,4-diyi, Thiophen-2,5-diyl, Pyrrol- 1,2-diyl, Pyrrol-2,3-diyl, Pyrrol-3,4-diyl, Imidazol-diyl, 60 
Pyrazol-diyl, Pyridin-2,3-diyl, Pyridin-3,4-diyl, Pyridin-3,5-diyl, Pyridin-3,6-diyi, Pyrazin-diyl, Pyrimidin-diyl, Pyrida- 
zin-diyl. 

[0026] (Ci-Cs)-Alkyl oder (CrC6)-Alkyl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 8 bzw. 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, t-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 65 
[0027] (C 4 -C6)- Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 4 bis 6 
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[0028] (C 2 -C 8 )-Alkenyl und (C 2 -C 6 )-Alkenyl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkenylrest mit 2 bis 8 bzw. 6 Kohlenstoffatomen und 1 oder gegebenenfalls mehr Doppelbindungen. Bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannf Vinyl Al- 
lyl, Isopropenyl und n-But-2-en- 1-yi, n-Hex-3-en- 1-yl, Oct-4-en-2-yl. 
5 [0029] (C 4 -C 6 )- Alkeny 1 steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 4 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: n-But-2-en-lyl, i-Pentenyl, n-Pentenyl, oder Hexenyl Bevorzugt 
sindn-But-2-en-l-yl,n-Pent-2-en-lylundn-Hex-2-en-l-yl. ~ e 

LT^ 01 ( ^ 2 ' ( r s l' A } kin y l oder (CrC6)-Alkinyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkinylrest mit 2 bis 8 bzw. 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkinylrest mit 2 bis 
10 4 Kohlenstoff atomen. Beispielsweise seien genannt: Ethinyl, n-Prop-2«in- 1-yl und n-But-2-in- 1-yi. 

[0031] (C 4 -C 6 )-Alkinyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkinylrest mit 4 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: n-But-2-in-lyl, i-Pentinyl, n-Pentinyl, oder Hexinyl. Bevorzuet 
sind n-But-2-in-l-yl, n-Pent-2-in-lyl und n-Hex-2-in-l-yl. 

[0032] (C 2 -C 6 )-Alkandiyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkandiylrest mit 
15 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkandiylrest 2 bis 4 Kohlenstoffatomen 
Beispielsweise seien genannt: Ethylen, Propylen, Propan-l,2-diyl, Propan-2,2-diyl, Butan-l,3-diyi, Butan-2,4-diyl Pen- 
tan-2,4-diyl, 2-Methyl-pentan-2,4-diyl. 

[0033] (C r C 8 )- Alkoxy oder (C r C 6 >Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 8 bzw 
n HexoTy t0 mCn ' BeiSpielsweise seien S enannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, t-Butoxy, n-Pentoxy und 

[0034] (Ci-C 8 )-Alkanoyl oder (C r C 6 )-Alkanoyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkanoylrestmit 1 bis 8 bzw. 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Propionyl Butyryl 
Isobutyryl, Butylcarbonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl oder Heptylcarbonyl Bevorzugt ist ein* 
lio^ 111 ^ ^ VCrZWeigter A^^y^ 51 mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Pro- 

[0035] (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl und (C 3 -C 6 )-Cycioalkyl stehen im Rahmen der Erfindung fur eine Cycioalkylgruppe mit 3 
bis 8 bzw. 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Cyciopropyl, CyclobutyU Cyclopentyl, Cyclohexyl Cy- 
cloheptyl, Cyclooctyl. Bevorzugt sind Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

XH™ Halogen im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor 

[0037] Tn-(Ci-Q)-alkylamine stehen im Rahmen der Erfindung fur tertiare Amine, wobei der Aminostickstoff durch 
drei gleiche oder verschiedene Alkylreste substituiert ist. Beispielsweise seien genannt: TOethylamin, Diisopropylethy- 
lamin, Tri-n-propylamin. 

[0038] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
35 in welcher 

A fiii ■ (C6-C 10 )-Aryi oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (d-C^-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (CrCe)- Alkoxy, 
(C r C 6 )-Alkanoyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy und Trifluormethoxy substituiert sind wobei 
(Ci-C 6 )-Alkyl seinerseits gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiert ist, 
40 D fur Phenylen oder 5- bis 6-gliedriges Heteroarylen steht, wobei Phenylen und Hete'roarylen gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Q-QO-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (d-Q^Alkoxy, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano und Trifluormethoxy substituiert sind, und 
R l fur (CrC 8 )-Alkyl steht, oder 

fur (C 2 -C 8 )-Alkyl steht, wobei die Kohlenstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt aus der GruDoe -O- 
45 und -S- unterbrochen ist, und 

wobei Alkyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert ist, 

und deren Salze, 

mit der Ausnahme von 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen D Phenylen und R l 1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutyl ist, und 
50 mit der Ausnahme von 

[l,l'-Biphenyl]-4-yl 1 J,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Heptadecafluoro-l-octansulfonat und 
[l,r-Biphenyl]-2-yl 1 J^^^^A^^^J^S^^-Heptadecafluoro-l-octansutfonat. 

[0039] AuBerdem wurde ein Verfahren zur HersteUung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) cefunden da- 
durch gekennzeichnet, dass man 
55 eine Verbindung der allgemeinen Formel (II), 

A-D-OH (II) 

in welcher 

60 A und D die oben angegebene Bedeutung haben, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer geeigneten Base mit einer \ferbindung der allgemeinen Formel (m), 

X^SCh-R 1 (m) 

65 in welcher 

X L fur eine Abgangsgruppe steht, und 



15866 [ fiie:/A\dcwa s Q3\firmdataMp\Fol e yPat\PatentDocuments\DE01Q015866.cpc ] 



Pag e 5 of 26 



DE 100 15 866 A 1 



oder 

[B] eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 
A-X 2 (IV) 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, und 

X 2 fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe -B(OR l6 ) 2 , -SnR l7 3 , -ZnR 18 und -SiR I9 Cl 2 steht, worin 

R 16 fur Wasserstoffoder (d-C^-Alky! steht, oder zwei R l6 -Reste gemeinsam (C 2 -C 6 )-Alkandiyl oder Benzol- 1,2-diyl 

bedeuten, und 

R 17 , R 18 und R 19 (Q-QO-Alkyl bedeuten, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines Palladium- Katalysators und einer Base mit einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel (V), 

X 3 -D-OS0 2 -R 1 (V) 



10 



15 



in welcher 

X 3 eine geeignete Abgangsgruppe ist, und 

D und R die oben angegebene Bedeutung haben 

umsetzt, 20 
und gegebenenfails nach [A] oder [B] Substituenten in den Reaktionsprodukten nach ublichen Methoden derivatisiert. 
[0040] Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch foigende Formeischemata beispielhaft erlautert werden: 

[M 

25 




OH 




Base 




30 



35 



40 




45 



[0041] Inerte Losungsmittel im Sinne der Erfindung sind solche Losungsmittel, die sich unter den gewahiten Reakti- 50 
onsbedingungen nicht oder nur unwesentlich verandern. 

[0042] Fur das Verfahren [A] geeignete, inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether, wie z. B. Diethylether, Gly- 
kolrnono- oder -dimethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, p-Kresoi, Toluol, 
Xylol, Cyclohexan oder Erdolfraktionen oder Halogenkohienwasserstoffe wie Methyienchlorid, Chloroform, Tetrachlor- 
kohlenstoff, oder Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriarnid, Essigester, Pyridin, Triethy- 55 
laniin oder Picolin. Ebenso ist es moglich, Gemische" der gehanhten Losemittel oder Zweiphasensysteme mit Wasser zu 
verwenden. Besonders bevorzugt sind Methyienchlorid, Methylenchlorid/Wasser, Tetrahydrofuran, Dioxan und Dioxan/ 
Wasser. 

[0043] Als Basen eignen sich fur Reaktion [A] organische Amine, insbesondere Tri-(Ci-C6)-alkylamine wie beispiels- 
weise Triethylamin oder Diisopropylethylamin, oder Heterocyclen wie Pyridin, Methylpiperidin, Piperidin oder N-Me- 60 
thylmorpholin, Alkali- bzw. Erdalkalimetallhydroxide oder -Carbonate, wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kalium- 
hydroxid, Natriumcarbonat, KaUumcarbonat oder Alkohole, wie beispielsweise Natriummethanolat oder Natriumetha- 
nolat. Bevorzugt sind Triethylamin und Natriumhydroxid. 

[0044] Die Basen werden im Allgemeinen in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol je- 
weils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 65 
[0045] Das Verfahren [A] kann gegebenenfails auch in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators durchgefuhrt wer- 
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Gruppe, vorzugsweise Triflat. 

[0047] Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem oder erniedrigtem Druck (z. B. 0,5 bis 
3 bar) durchgefuhrt werden. Irn Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0048] Das Verfahren [A] wird in einem Temperaturbereich von 0°C bis 100°C, vorzugsweise bei 0°C bis 30°C und bei 
5 Normaldruck durchgefuhrt. 

[0049] Das Verfahren [B] stellt eine reduktive Kupplung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (TV) und (V) dar, 
wie sie z. B. in L. S. Hegedus, Organometallics in Synthesis, M. Schlosser, Ed., Wiley, 1994, beschrieben ist. Palladium- 
katalysierte, reduktive Kupplungen mit Boronsauren ('Suzuki-Kupplung') werden beispielsweise beschrieben in: Tetra- 
hedr. Lett. 1985, 26, 2667-2670; Chem. Cornmun. 1984, 1287-1289; A. Suzuki und T. N. Mitchell in "Metal-catalyzed 

to cross-couphng reactions", Ed. E Diederich, P. J. Stang, Wiley- VCH, Weinheim 1998, S. 49ff bzw. S. 167fF. 

[0050] Als geeignete, inerte Losungsmittel fur Reaktionsschritt [B] haben sich beispielsweise die folgenden erwiesen: 
organische Losemittel wie Ether, wie z. B. Diethylether, Glykolmono- oder -dimethylether, Dioxan oder Tetrahydrofu- 
ran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, p-Kresol, Toluol, Xylol, Cyclohexan oder Erdolfraktionen oder Halogenkoh- 
lenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, oder Dimethyisulfoxid, Dimethylformamid, 

15 Hexamethylphosphorsauretriamid, Essigester, Pyridin, Triethylamin oder Picolin. Ebenso ist es moglich, Gemische der 
genannten Losemittel, gegebenenfalls auch mit Wasser zu verwenden. Besonders bevorzugt ist Dimethoxyethan. 
[0051] Als Palladium- Katalysatoren seien beispielhaft Pd(H)-Verbindungen genannt, wie Cl 2 Pd(PPh 3 ) 2 und Pd(OAc) 2 , 
oder Pd(0)- Verbindungen, wie Pd(PPh 3 ) 4 und Pd 2 (dba) 3 . 

[0052] Als Basen werden fur das Verfahren [B] Alkali metallcarbonate und -hydrogencarbonate, insbesondere Natri- 
20 umcarbonat, Alkalimetail- Hydroxide, insbesondere Natriumhydroxid, oder organische Amine, insbesondere Tri-(Ci- 
C6)-alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin, bevorzugt. 

[0053] Die Abgangsgruppe X 3 kann beispielsweise Halogen, vorzugsweise Brom oder Iod, oder ein Triflat sein. 
[0054] Die Basen werden im Allgemeinen in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol je- 
weils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) eingesetzt. 
25 [0055] Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck, aber auch bei erhohtem oder erniedrigtem Druck (z. B. 0,5 bis 
5 bar) durchgefuhrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0056] Die Reaktionen werden in einem Temperaturbereich von -20°C bis 120°C, vorzugsweise bei 0°C bis 90°C 
durchgefuhrt. 

[0057] Derivatisierungen von Reaktionsprodukten der Reaktionen [A] oder [B] erfolgen nach ublichen Methoden und 
30 schlieBen Reduktion, Oxidation, Hydrolyse und/oder {Condensation ein. 

[0058] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (H) sind bekannt oder konnen nach allgemein bekannten Verfahren 
hergestellt werden, beispielsweise dadurch, dass eine Verbindung der allgemeinen Formel (VI), 



35 



40 



55 



A-X 4 (VI) 
in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, und 

X 4 die fur X 3 angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder von dieser verschieden ist, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (VH), 

X 5 -D-OR 20 (VID 



in welcher 

X 5 die fur X 2 angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder von dieser verschieden ist, 
45 D die oben angegebene Bedeutung hat, 

R 20 fur eine geeignete Hydroxylschutzgruppe, vorzugsweise fur Methyl, Benzyl, Ailyl, Methoxymethyl, 2-Trimethylsi- 
lylethoxymethyl oder Trimethylsilyl stent, 

unter den fur Verfahren [B] angegebenen Bedingungen umgesetzt wird und anschlieBend die Hydroxylschutzgruppe un- 
ter geeigneten Bedingungen abgespalten wird. 
50 [0059] Die Einfuhrung von Hydroxylschutzgruppen und deren Abspaitung ist bekannt (z. B. T. W. Greene, P. G. M. 
Wuts, 'Protective Groups in Organic Synthesis', 2 nd ed., New York, 1991 und die dort zitierte Literatur; J. Org. Chem. 
1999, 64, 9719-9721. 

[0060] Umgekehrt lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel (H) auch durch Kopplung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel (Vd), 



A-X 6 (VEI) 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, und 
60 X 6 die fur X 2 angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder von dieser verschieden ist, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (DC), 

X 7 -D-0-R 21 (IX) 

65 in welcher 

X 7 die fur X 3 angegebene Bedeutung hat und mit dieser gleich oder von dieser verschieden ist, 
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unter den fur Verfahren [B] angegebenen Bedingungen herstellen. 

[0061] Verbindungen der allgemeinen Formel (E), in welchen die Verkntipfung von A und D iiber ein Heteroatom, wie 
beispielsweise ein Stickstoffatom, und ein Kohlenstoffatom erfolgt, sind bekannt und konnen analog literaturbekannter 
Verfahren erhalten werden: z. B. Syn these von 1-Phenylpyrazolderivaten in K. Kirschke in Methoden der Organischen 
Chemie (Houben-Weyl) (E. Schaumann, Ed.) Thieme Verlag, Stuttgart 1994, S. 399-763; Synthese von 1-Phenylpyrrol- 5 
derivaten in Heterocycles 1996, 75-82 oder Chem. Pharm. Bull. 1973, 21, 1516; Synthese von 1-PhenyUmidazolderiva- 
ten in J. Med. Chern. 1989, 32, 575-583. 

[0062] Verbindungen der Formel (IH) sind komerziell erhaltlich, literaturbekannt oder konnen in Analogie zu literatur- 
bekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z. B. J. Chem. Soc. C 1968, 1265; Chem. Ber. 1967, 100, 1696; fluorierte 
Alkansulfonsaurechloride konnen z. B. erhalten werden nach WO-A-98/37061 oder DE-A-19 42 264). 10 
[0063] Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VI) und (IX) sind, wenn X 4 bzw. X 7 fiir Iod oder Brom steht, kom- 
merziell erhaltlich, literaturbekannt oder konnen anhand literaturbekannter Verfahren erhalten werden (vgl. z. B. J. 
March, 'Advanced Organic Chemistry', 4 th Ed., Wiley, 1992, Seite 531-534 bzw. die dort zitierte Literatur). Wenn X 4 
bzw. X 7 fiir Triflat stehen, konnen die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VT) und (IX) aus den entsprechenden Al- 
koholen nach bekannter Weise erhalten werden (zum Einsatz von Triflaten als Abgangsgruppen vgl. z. B. Synth. 1990, 15 
1 145-1147). Die entsprechenden Alkohole sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt oder konnen anhand literaturbe- 
kannter Verfahren erhalten werden werden (z. B. zur Synthese von Phenolen vgl. z. B. J. March, 'Advanced Organic Che- 
mistry', 4 th Ed., Wiley, 1992, Seite 1295 bzw. die dort zitierte Literatur). 

[0064] Die Verbindungen der allgmeinen Formeln (VII) und (VHI) sind kommerziell erhaltlich, literaturbekannt, oder 

konnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren synthetisiert werden (vgl. z. B. fur aromatische Boronsauren bzw. 20 

Boronsaureester: J. Chem. Soc. C 1966, 566; J. Org. Chem. 1973, 38, 4016; J. Org. Chem. 1995, 60, 7508; Tetrahedr. 

Lett. 1997, 3447; oder fur Tributylzinnverbindungen: Tetrahedr. Lett. 1990, 31, 1347). 

[0065] In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

A fiir (C6-C l0 )-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 25 
wobei benachbarte Ringatome in Aryl und Heteroaryl gegebenenfails durch eine gesattigte oder teilweise ungesattigte 
Brucke umfassend 3 bis 7 Briickenatome ausgewahlt aus der Gruppe Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
verbriickt sind, und 

wobei Aryl, Heteroaryl und die Brucke gegebenenfails ein- oder mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Q- 
C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C r C 8 )-Alkoxy, (C r C 5 )-Alkanoyl, (C 3 -C 8 )-CycloalkyU Halogen, Nitro, 30 
Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy, -CO2R 2 , -CONR 3 R 4 , -S0 2 NR 5 R 6 , -NR 7 COR 8 , -NR 9 S0 2 R 10 und -NR ll R r2 substitu- 
iert sind, wobei (Ci-C 8 )-Alkyl seinerseits gegebenenfails durch Halogen, Cyano, Hydroxy oder -NR l3 R 14 substituiert ist, 
worin 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyi 
oder (C3-C 8 )-Cycloalkyl bedeuten, 35 
D fiir (C6-Cio)-Arylen oder 5- bis 10-gliedriges Heteroarylen steht, wobei Arylen und Heteroarylen gegebenfalls ein- 
oder mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Ci-C 8 )- Alkyl, (C 2 -C 8 )- Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (Cl-C 8 )-Alkoxy, 
(Ci-C 8 )-Alkanoyi, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy und C0 2 R 15 substituiert sind, 
worin 

R 15 Wasserstoff, (C r C 8 )- Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl bedeutet, und 40 
R l fur (C 3 -C 8 > Alkyl steht, 

fur (C 2 -C 8 )- Alkyl steht, wobei die Kohlenstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome oder Gruppen ausgewahlt aus der 
Gruppe -O-, -S-, -SO- und -SO2- unterbrochen ist, 
fur (C 2 -C 8 )- Alkenyi steht, oder 

fur (C 2 -C 8 )-Alkinyl steht, 45 
wobei Alkyl, Alkenyi und Alkinyi gegebenenfails ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder Cyano substituiert sind, 
und deren Salze, 

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

[0066] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankhei- 
ten, 50 
wobei 

A fiir (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 

wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfails ein- oder mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Q-C6)-Alkyl, 
(C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 3 -C6)-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy und Trifluor- 
methoxy substituiert sind, wobei (Ci-C6)-Alkyl seinerseits gegebenenfails durch Halogen oder Hydlroxy substituiert ist, 55 
D fur Phenyien oder 5- bis 6-gliedriges Heteroarylen steht, wobei Phenylen und Heteroarylen gegebenenfails ein- bder 
mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Ci-CeJ-Alkyl, (Ci-Ce)- Alkenyi, (Ci-C6)-Alkinyl, (Ci-C6)-Alkoxy, 
(Ci-C6)-Alkanoyl, (CYQVCycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano und Trifluormethoxy substituiert sind, und 
R l fur (C 3 -C 8 )-Alkyl steht, oder 

fur (C 2 -C 8 )-Alkyl steht, wobei die Kohlenstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe -O- 60 
und -S- unterbrochen ist, und 

wobei Alkyl gegebenenfails ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert ist 

[0067] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fur (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 65 
wobei benachbarte Ringatome in Aryl und Heteroaryl gegebenenfails durch eine gesattigte oder teilweise ungesattigte 
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wobei Aryl, Heteroaryl und die Briicke gegebenen falls ein- cxler mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Q- 
C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-AlkinyU (Ci-Cg)-Aikoxy, (Ci-C 8 )-Alkanoyl, (C 3 -C 8 )-Cycloaikyl, Halogen, Nitro, 
Cyan©, Hydroxy, Trifluormethoxy, -C0 2 R 2 , -CONR 3 R 4 , -S0 2 NR 5 R 6 , -NR 7 COR 8 , -NR 9 S0 2 R 10 und -NR ll R r2 substitu- 
iert sind, wobei (Ci-Cg)-Alkyl seinerseits gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Hydroxy oder -NR I3 R 14 substituiert ist, 
5 worin 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl 
oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi bedeuten, 

D fiir (C6-Cio)-Arylen oder 5- bis 10-gliedriges Heteroarylen stent, wobei Arylen und Heteroarylen gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Q-C 8 )-Aikyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (Ct-Cs)- Al- 
io koxy, (Ci-C 8 )-Alkanoyi, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy und -CC^R 15 substitu- 
iert sind, 
worin 

R 15 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet, und 

R 1 fiir (Ci-Cg)-Alkyl steht, wobei die Kohlenstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome oder Gruppen ausgewahlt aus 
15 der Gruppe -O, -S-, -SO- und -SO2- unterbrochen ist, 
fur (C 2 -C 8 )-Alkenyl steht, oder 
fiir (C 2 -C 8 )- Aikinyl steht, 

wobei Alkyl, Alkenyl und Aikinyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder Cyano substituiert sind, 
und deren Salze, 

20 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerzzustanden und/oder neurodege- 
nerativen Erkrankungen. 

[0068] Bevorzugt ist die erfindungsgemaBe Verwendung fur Verbindungen der aligemeinen Formel (I), 
in welcher 

A fiir (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 
25 wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Q-Cg)- Alkyl, 
(C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 6 )-Alkanoyl, (C 3 -C6)-Cycloaikyl, Halogen, Nitro, Cyano, Hy- 
droxy und Trifluormethoxy substituiert sind, wobei (Q-Cs)- Alkyl seinerseits gegebenenfalls durch Halogen oder Hy- 
droxy substituiert ist, 

D fur Phenylen oder 5- bis 6-gliedriges Heteroarylen steht, wobei Phenylen und Heteroarylen gegebenenfalls ein- oder 
30 mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Q-C6)-Alkyl, (C 2 -C6>-AlkenyU (C 2 -C6>-Alkinyl, (C r C6)-Alkoxy, 
(C 3 -C6)-Cycloalkyi, Halogen, Nitro, Cyano und Trifluormethoxy substituiert sind, und 

R 1 fur (Q-Cs)- Alkyl steht, wobei die Kohlenstoffkette gegebenenfalls durch ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt aus 
der Gruppe -O und -S- unterbrochen ist, und 

wobei Alkyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert ist 
35 [0069] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in weichen D ein metasubstituiertes Phe- 
nylen oder 5- bis 6-gliedriges Heteroarylen ist. 

[0070] Ebenso besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in welcher 

R 1 fur (C4-C6)- Alkyl steht, wobei die Kohlenstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome oder Gruppen ausgewahlt aus 
der Gruppe -O-, -S-, -SO- und -SO2- unterbrochen ist, 
40 fur (C 4 -C6> Alkenyl steht, oder 
fiir (C4-C6)- Aikinyl steht, 

wobei Alkyl, Alkenyl und Aikinyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder Cyano substituiert sind, 
mit der MaBgabe, dass Alkyl, Alkenyl und Aikinyl nicht perfluoriert sind. 
[0071] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), in welcher 
45 R l 4,4,4-Trifluorbut- 1 -yl oder n-Pentyl bedeutet. 

[0072] Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen Verbindungen ein nicht vorhersehbares, wertvolles phar- 
makologisches Wirkspektrum. 

[0073] Sie zeichnen sich als hochwirksame Agonisten des CBl-Rezeptors und teilweise des CB2-Rezeptors aus. Sie 
konnen allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln eingesetzt werden zur Prophylaxe und Behandlung von 

50 akuten und/oder chronischen Schmerzen sowie neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung von 
Krebsinduzierten Schmerzen und chronischen neuropathischen Schmerzen, wie zum Beispiel, bei diabetischer Neuropa- 
thie, postherpetischer Neuralgie, peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem Schmerz (als Folge von cerebraler Isch- 
amie) und trigeminale Neuralgie, und anderen chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Ruckenschmerz (lo- 
wer back pain) oder rheumatischen Schmerzen. 

55 [0074] Gleichfalls eignen sich die erfindungsgemafien Verbindungen auch zur Therapie von primaren und/oder sekun- 
daren krankhaften Zustanden des Gehirnes, beispielsweise wahrend oder nach cerebralen Vasospasmen, Migrane, Spa- 
stizitat, Hypoxie und/oder Anoxie nicht vorher genannter Genese, perinataler Asphyxie, Autoimmunerkrankungen, 
StofTwechsel- und Organerkrankungen, die mit einer Schadigung des Gehirnes einhergehen konnen sowie Schadigungen 
des Gehirnes infolge primarer Gehirnerkrankungen beispielsweise Krampfleiden und artero- und/oder arterioskleroti- 

60 scher Veranderungen. Zur Behandlung chronischer oder psychiatrischer Leiden wie beispielsweise Depression, neurode- 
generativer Erkrankungen wie beispielsweise Alzheimerscher, Parkinsonscher oder Huntingtonscher Krankheit, Multip- 
ler Sklerose, amyotrophischer Lateralsklerose (ALS), Neurodegeneration durch akute und/oder chronische, virale oder 
bakterielle Infektionen und Multiinfarktdemenz sind die erfindungsgemafien Verbindungen ebenfalls geeignet. 
[0075] Dariiber hinaus konnen sie in Arzneimitteln eingesetzt werden zur Behandlung von Emesis, tjbelkeit, Glau- 

65 kom, Asthma, Anorexie, Konvulsionen, Rheuma, Sedation und Bewegungsstorungen. 

[0076] Die erfindungsgemafien Substanzen eignen sich auch zur Behandlung von Erkrankungen, die durch bakterielle 
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unerkrankungen (z. B. Lupus erythematodes in alien seinen Varianten), entzundlichen und/oder autoimmunologisch be- 
dingten Erkrankungen der Gelenke (z. B. primar chronische Polyarthritis, traumatisch bedingten Entzundungen), ent- 
zundlichen und/oder autoimmunologisch bedingten Erkrankungen des Knochen- und Muskelapparates, entzundlichen 
und/oder autoimmunologisch bedingten krankhaften Prozessen der inneren Organe (z. B. Morbus Crohn, Glomerulo- 
nephritis) und der auBeren Organe (z. B. allergische Reaktionen durch aerogene Aufnahme von Antigenen) und des zen- 5 
tralen Nervensystems (z. B. Multiple Sklerose, Morbus Alzheimer, psychiatrische Erkrankungen) sowie der Sinnesor- 
gane, primaren und/oder sekundaren und/oder autoimmunologischen Erkrankungen des blutbildenden Systems und des 
Immunsystems (z. B. AbstoBungsreaktionen, AIDS) seibst, sowie bei Hauterkrankungen entzundlicher und/oder immu- 
nologischer Genese bei Mensch und Tier. Ferner wirken diese Substanzen bei den indirekten Symptomen dieser Erkran- 
kungen wie z. B. Schmerz. 10 
[0077] Bevorzugt ist ihre Verwendung zur Behandlung von Schmerz, Spastizitat, cerebralen Ischamien und Schadel/ 
Him-Trauma. 

[0078] AuBerdem zeichnen sich die erfindungsgemafien Verbindungen durch eine hohe metabolische Stabilitat und 
eine hohe orale Bioverfugbarkeit. Somit eignen sie sich besonders zur oralen Therapie. 

[0079] Die in vitro- Wirkung der erfindungsgemafien Verbindungen an Cannabinoid-Rezeptoren kann mit folgenden 15 
biologischen Assays gezeigt werden: 



1. Ratten-CBl-Lucif erase Reportergen Test 

[0080] Stammkulturen einer Ratten-CHOCB 1 Reporter-Zellinie wurden nach der in der WO-A-98/3706 1 , S . 55 f. be- 20 
schriebenen Methode hergestellt. 

[0081] Fiir das Substanz-Screening wurde das folgende Testprotokoll verwendet: Die Stammkulturen wurden in 50% 
Dulbecco's modifiziertem Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) mit 10% FCS bei 37°C unter 10% CQ2 gezuchtet und 
jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1 : 10 gesplittet. Testkulturen wurden mit 5000 Zellen pro Napfin 96-well Platten ausgesat und 
70 Stunden bei 37°C angezogen. Dann wurden die Kulturen vorsichtig mit Phosphat-gepufFerter Saline gewaschen und 25 
mit serumfreiem Ultra-CHO Medium (Bio-Whittaker) rekonstituiert. Die in DMSO gelosten Substanzen wurden 1 X in 
Medium verdiinnt und zu den Testkulturen pipettiert (maximale DMSOEndkonzentration im Testansatz: 0,5%). 20 Mi- 
nuten spater wurde Forskolin zugegeben und die Kulturen anschlieBend 3 Stunden im Brutschrank bei 37°C inkubiert. 
Danach wurden die Uberstande entfernt und die Zellen durch Zugabe von 25 ul Lysereagens (25 mM Triphosphat, pH 
7,8 mit 2 mM DTT, 10% Glycerin, 3% TritonXlOO) lysiert. Direkt danach wurde Luciferase Substrat Losung (2,5 mM 30 
ATP, 0,5 mM Luciferin, 0,1 mM Coenzym A, 10 mM Tricin, 1,35 mM MgS0 4 , 15 mM DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz 
geschiittelt, und die Luciferase- Aktivitat mit einem Hamamatzu Kamerasystem gemessen. 

[0082] Zur Inaktivierung von Gi-Proteinen wurden die Testkulturen vor dem Test fiir 16 Stunden mit 5 ng/ml (End- 
konz.) Pertussis Toxin behandelt. 

[0083] Die ICso-Werte wurden mit dem Programm GraphPadPrism berechnet (Hili-Gleichung, speziell: one site com- 35 
petition). 

[0084] Die Beispiele 3 und 17 zeigen in diesem Test ICso-Werte von 2,4 nM bzw. 16 nM. 



2. hCB2-Luciferase Reportergen Test 

40 

[0085] CHOiuc9 Zellen wurden mit dem humanen CB2-Rezeptor stabil transfiziert. 

[0086] Transfektion, Klonselektion und Testentwicklung wurden analog zu den Arbeiten mit dem Ratten CBl-Re- 
zeptor durchgefiihrt. Das folgende Testprotokoll wurde zur pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zur 
Substanz-Testung verwendet: 

[0087] Die Stammkulturen wurden in 50% Dulbecco's modifizierten Eagle Medium/50% F-12 (DMEM/F12) mit 10% 45 
FCS bei 37°C unter 10% C0 2 gezuchtet und jeweils nach 2 bis 3 Tagen 1 : 10 gesplittet. Testkulturen wurden mit 5000 
Zellen pro Napfin 96-well-Platten in DMEM/F12 Medium mit 5% FCS ausgesat und 70 Stunden bei 37°C angezogen. 
Dann wurde das Medium von den Kulturen entfernt und durch serumfreies Ultra-CHO Medium (Bio-Whittaker) ersetzt 
Die in DMSO gelosten Substanzen (200 x Endkonzentration) wurden zu den Testkulturen pipettiert (maximale DMSO 
Endkonz. im Testansatz: 0,5%) und 20 min spater wurde Forskolin zugegeben. AnschlieBend wurden die Kulturen 3,5 50 
Stunden im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Danach wurden die IJberstande entfernt und die Zellen durch Zugabe von 
25 ul Lysereagens (25 mM Trisphosphat, pH 7,8 mit 2 mM DTT, 10% Glycerin, 3% Triton X100) lysiert. Direkt an- 
schlieBend wurden 50 ul Luciferase Substrat Losung, doppelt konzentriert, (5 mM ATP, 1 mM, Luciferin, 0,2 mM Coen- 
zym A, 10 mM Tricin, 1,35 mM MgS04, 15 mM DTT, pH 7,8) zugegeben, kurz geschiittelt, und die Luciferase-Aktivitat 
mit einem Photomultiplier-Kamera-Messsystem (Hamamatzu) bestimmt. 55 
[0088] Die IC 50 -Werte wurden mit dem Program GraphPad Prism™ berechnet (Hill-Gleichung; speziell: one site com- 
petition). 



3. Bindung an Ratten Cortex Membranen 

60 

[0089] Membranprotein wird nach Standardmethoden aus unterschiedlichen Geweben bzw. von Zellen prapariert. Puf- 
fer, markierter Ligand, DMSO oder Teststubstanz werden zusammenpipettiert, anschlieBend werden 100 ug Protein hin- 
zugegeben, die Mischung gut vermischt und 60 min bei 30°C im Wasserbad inkubiert Nach Ablauf der Inkubationszeit 
wird die Reaktion durch Zugabe von eiskaltem Inkubationspuffer in jedes Rohrchen gestoppt. Nach Abfiltrieren wird mit 
3/4 ml Inkubationspuffer nachgewaschen. Die Filter werden in Minivials uberfiihrt, die Radioaktivitat wird in einem 65 
Fliissigszintillationszahler bestimmt. 
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4. Mikrosomale Stabilitatsuntersuchunsen 

[0091] Die metabolische Stabilitat der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in Lebermikrosomen der Ratte gemes- 
sen werden (analog J. Pharmacol. Exp. Then 1997, 283. 46-58). 
5 [0092] Zur Bestimmung der mikrosomalen Stabilitat und Hochrechnung der auf Grund des Leber-First-Pass Effektes 
(Phase 1 Reaktionen) maximal moglichen Bioverfugbarkeit (Fmax) wird die Substanz in geringer Konzentration mikro- 
somalem Protein uber 15 Minuten unter Zusatz von Cofaktoren bei 37°C inkubiert. 

[0093] Die Inkubation, sowie die Probenabnahrne erfolgt auf einem modifizierten Pipettierautomaten der Firma Can- 
berra Packard. 

10 [0094] Die Bioverfugbarkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen sowie weitere pharmakokinetische Parameter kon- 
nen in vivo in foigender Weise bestimmt werden: 

5. Pharmakokinetik in der Ratte 

15 a) Intravenose Infusion 

[0095] Die Substanz wird durch eine Brauniile uber eine laterale Schwanzvene direkt in den Blutstrom uber 15 Minu- 
ten infundiert. Fiir die exakte Verabreichung der gewahlten Dosis und des Volumens wird eine kalibrierte 20 ml Spritze 
verwendet. Fiir die Infusion wird eine Pumpe von Braun Melsungen Nr. 152440/1 verwendet. 

20 

b) Perorale Applikation 
[0096] Die Substanzgabe erfolgt als Bolus uber eineSchlundsonde. 
25 c) Probennahme und Aufarbeitung 

Blut und Plasma 

[0097] Blutproben werden von katheterisierten Tieren (Vena jugularis) in heparinisierten Rohrchen gesammelL Das 
30 Blut wird zentrifugiert und das Plasma auf geeignete Weise fur die Analytik (LC-MS-MS) vorbereitet. Das Plasma wird 
bis zur Analytik bei < -15°C aufbewahrt 

d) Pharmakokinetische Ergebnisse zu Beispiel 2 

35 [0098] Microsomaie Daten (Lebermikrosomen der Ratte) sagen eine maximal mogliche Verfugbarkeit von bis zu 
100% voraus. 

[0099] Die aus den in vivo Versuchen (Ratte) abgeleiteten pharmakokinetischen Parameter sind: 
[0100] P. o.-Daten: (Dosis: 3 mg/kg): AU^: 0.322kg . h/1, C raax , norai : 0.0674 kgA, W 3 h, t m : 1.7 h, F: 100%. 
[0101] I. v.-Daten: (Dosis: 0.3 mg/kg): CL: 3.11/h/kg, V s? : 5.81/kg, t l/2 : 2.2 h. 
40 [0102] Die in vivo-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann beispielsweise in folgenden Tiermodellen ge- 
zeigt werden: 

6. Hypothermic (Ratte) 

45 [0103] Die in vivo-agonistische Wirkung am CB 1 Rezeptor wurde uberpriift im Hypothermie Assay der Ratte. 

[0104] Fiinf Minuten nach Bestimmung der Basal-Korpertemperatur via Oesophagus Temperatursonde wird die Priif- 
substanz (p. o.) appliziert. Eine Kontrollgruppe erhalt, ebenfalls p. o., nur das Losungsmittel der Priifsubstanzen (Cremo- 
phore EL 1-10% + Aqua Dest). Die Kdrperternperatur wird 120 und 240 Minuten nach p. o.-Applikation gemessen. Die 
GruppengroBe pro Dosis betragt 5-7 Tiere (Ratten). 



50 



55 



60 



Ratten Hypothermie - Agonismus Prufung 



Beispiel 


ED.!oc a) [mg/kg] 


2 


5 mg/kg 



a) EfFektive Dosis fiir die Reduktion der Korpertemperatur urn 1°C 

[0105] Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von Schmerzzustanden kann in folgenden 
Tiermodellen gezeigt werden: 

7. Axotomie von Ischiasverzwegungen bei der Ratte (Chronisches Schmerzmodeil) 
65 j 
[0106] Unter Pentobarbital- Anasthesie wird die Trifurkation eines Ischias-Nerven freiprapariert, der Peroneus- sowie 



15866 [fil e:/A\dc wasQ3\firmdata\l p\Fo ie yPat\PatentDocum ents\DE01Q015866.cpcl 



Page 11 of 2 6 



DE 100 15 866 A 1 

algesic Diese Hyperalgesie wird mit Hilfe eines Druckaufnehmers im Vergieich zu scheinoperierten Tieren getestet 
(elektronisches von Frey Anasthesiometer, IITC Inc.-Life Science Instruments, Woodland Hills, CA, USA). 
[0107] Die Substanzapplikation erfolgt zu unterschiedlichen Zeitpunkten vor der Schmerztestung uber unterschiedli- 
chen Appiikationsrouten (i. v., L p., p. o., i. t, 1. c. v., transdermal), 

[0108] Beispiel 2 reduziert die Hyperalgesie im Modell bei einer minimal wirksamen Dosierung von 1 mg/kg, p. o. 5 
(akute Applikation, 60 Minuten vor Test). 

[0109] Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen beispielsweise zur Behandlung von neurodegenerativen Er- 
krankungen kann im Modell der Permanenten focalen cerebralen Ischamie bei der Ratte (MCA-O) oder im Modell des 
Subduralen Hamatoms bei der Ratte (SDH) gezeigt werden (WO-A-98/37061, S. 60 f). 

[0110] Die neuen WirkstofFe konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tablet- 10 
ten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweiis in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in 
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

[0111] Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 15 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmit- 
tel verwendet werden konnen. 

[0112] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesondere perlin- 
gual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhalation uber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays 20 
erfolgen, oder topisch uber die Haut. 

[0113] Im Ailgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,0001 bis 10 mg/kg, bei oraler An wen- 
dung vorzugsweise etwa 0,0005 bis 1 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 
[0114] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medi- 25 
kament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in 
anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann 
es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 

[0115] Die Bestimmung der Retentionszeit von A usgangs verbindungen und Hersteilungsbeispielen mit HPLC erfolgte 30 
unter folgenden Bedingungen: 

[0116] Sauie: Kromasil CI 8 60 • 2; Injektionsvolumen 1,00 pi; Fluss: 0,75 ml/min: Eluent: A = 0,01 M aq H3PO4, B = 
CH 3 CN; Gradient [t(min): A/B)]: 0: 90/10; 0,5: 90/10; 4,5: 10/90; 6,5: 10/90; 7,5: 90/10. 



Ausgangsverbindungen 35 



Beispiel 1A 
3-(3 -Chlorphenyl)phenol 




[0117] Unter Argon werden 250 mg (1,293 mmol) 3-Bromchlorbenzol in 2,5 ml Dimethoxyethan vorgelegt, mit 
1,42 ml 2M-Natriumcarbonatl6sung, 12,5 mg Dichlorbis(triphenylphosphin) palladium(II) und 236 mg (1,550 mmol) 3- 
Methoxyphenylboronsaure (J. Chem. Soc. Perkin I 1996, 2591-97) versetzt und 18 Stunden unter Riickfluss geruhrt. 55 
Nach Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch uber eine Kartusche, gefullt mit 3 g Extrelut® NT3 (Merck) filtriert, und das 
Produkt mit Dichlormethan ausgewaschen. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riick- 
stand wird durch Chromatographic an Kieselgel (0,04-0,063 nm) mit Cyciohexan/Dichiormethan 6/1 als Laufmittel ge- 
reinigt. 

Ausbeute: 261 mg (92,5% der Theorie) 60 

Rf (Cyciohexan/Dichiormethan 6/1) = 0,36 

MS(EI):219(M + H) 

HPLC, Retentionszeit = 5,28 min 



65 



) E01001586 6 [ file:/A\dcwas 0 3\firmdata \lp\ Fo1eyPat\PatentDocuments\DE01Q015866 .c pc 1 



Page 12 



DE 100 15 866 A 1 



b) 3-(3-Chlorphenyl)phenol 



10 



5 




OH 



[0118] 220 mg (1,01 mmol) 3-(3-Chiorphenyl)phenylmethylether aus Beispiel 1 A werden in 2 ml Eisessig gelost, mit 
1,3 nil 48 prozentiger wassriger Bromwasserstoffsaure versetzt und 4 h bei Riickflusstemperatur geriihrt Das Reaktions- 

15 gemisch wird unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt, der Ruckstand mit 1,5 ml Wasser und 10 ml Dichlor- 
methan versetzt, auf eine Kartusche, gefullt mit 3 g Extreiut® NT3 (Merck) gegeben und das Produkt mit Dichlormethan 
ausgewaschen. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand durch Chromatogra- 
phic an Kieseigel (0,04-0,063 nm) mit Cyclohexan/Dichlormethan 10/1 als Laufmittei gereinigt 
Ausbeute: 204 mg (98% der Theorie) 

20 Rf (Cyclohexan/Dichlormethan 10/1 ) = 0,24 
MS(E£): 205 (M + H) 
HPLC, Retentionszeit = 4,43 min 

[0119] Nach dem fur Beispiel 1A beschriebenen Verfahren wurden die Verbindungen der Tabelle 1 aus den entspre- 
chenden Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) mit den entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel 
25 (VII), namlich 3-Methoxyphenyiboronsaure (3-MPB) oder 4-Methoxyphenylboronsaure (4-MPB ; Tetrahedron 1 992, 48, 
8073-8078), erhalten. 



35 



40 



45 
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Tabelle 1 



Bei- 
spiel 


Stmktur 


X 4 

[Ausgangs- 

verbin- 
uung ^ v i)\ 


Ausgangs- 
verbindung 
(VII) 


Aus- 
beute 
[%1 


HPLC 

(trel) 

[min] 


MS (EI) 
(m/z] 


5 




U 














10 


2A 


• > 

F 


Br 1} 


3-MPB 


89,2 


4,67 


239 
(M+H) 


15 






































3A 






Br 


3-MPB 


93,18 


4,55 


239 
(M+H) 


20 
25 




F 
















F> sL 


































4A 




Br 


4-MPB 


85,33 


4,55 


239 
(M+H) 


30 


































35 


5A 


^OH 


Br 


3-MPB 


44,15 


4,5 


257 
1 (M+H) 


40 




F 














45 




















6A 






Br 


3-MPB 


93,35 


4,41 


239 
(M+H) 


50 



55 



60 
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5 


Bei- 
spiel 


Struktur 


... . x 4 , , 

[Ausgangs- 
verbin- 

riuno fVTll 
aung ^ v i)\ 


Ausgangs- 
verbindung 
(VII) 


Aus- 
beute 
l%] 


HPLC 

(tre.) 

[min] 


MS (EI) 
[m/z] 


10 














239 
(M+H) 




7A 


Br 


4-MPB 


91,29 


4,41 


15 














20 


















8A 




Br 


3-MPB 


94 


4,6 


255 
(M+H) 


25 
















30 




F 

J<r F 












jj 


9A 




Br 


4-MPB 


86,24 


4,6 


255 
(M+H) 
















40 


















CI 












45 


10A 


ril 


Br 


3-MPB 


98,06 


4,43 


205 
(M+H) 


















55 


11A 


N u 


Br 


3-MPB 


50,3 


0,71 


186 
(M+H) 



60 



65 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


X 4 

[Ausgangs- 

verbin- 
dung (VI)} 


Ausgangs- 
verbindung 
(VII) 


Aus- 
beute 
[%J 


HPLC 

(tret) 

[min] 


MS (EI) 
[m/z] 


5 
















10 


12A 




Br 


4-MPB 


94,19 


4,51 


239 
(M+H) 
















15 
















20 


13A 




Br 


3-MPB 


81,54 


4,55 


199 
(M+H) 
















25 


















14A 


n iTt oh 


Br 


3-MPB 


61,79 


3,67 


240 
(M+H) | 


30 




J^. JL .OH 












35 


15A 


Br 


3-MPB 


95,61 


4,6 


240 
(M+H) 














40 


















16A 




Br 


3-MPB 


54,43 


2,52 


Z.Z.O 

(M+H) 


















50 


















17A 


Br 


3-MPB 


97,23 


4,54 


240 
(M+H) 


55 



60 



65 
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5 


Bei- 
spie 


Struktur 


X 4 

[Ausgangs- 

verbin- 
dung(VI)J 


Ausgangs- 
verbindung 


Aus- 
beute 
f%l 


HPLC 

fmin] 


MS (EI) 
(m/z] 






OH 














10 


18A 






Br 


3-MPB 


61,84 


3,62 


215 
(M+H) 


15 




































20 


19A 


KJ 


„OH 


Br 


3-MPB 


91,59 


4,11 


216 
(M+H) 


25 




































30 
35 


20A 




,OH 


Br 


3-MPB 


92,74 


3,85 


213 
(M+H) 






CI 














40 


21A 


fll 


.OH 


Br 


3-MPB 


89,6 


4,78 


240 
(M+H) 


45 




9H 3 














50 


23A 






Br 


3-MPB 


95,14 


4,65 


213 
(M+H) 



55 



65 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


X 

[/vusgaugs- 

verbin- 
dung (VI)] 


Ausgangs- 
verbindung 
(VII) 


Aus- 
beute 
[%] 


HPLC 

(tr«) 

[min] 


MS (EI) 
[m/z] 


























222 
(M+H) 


24A 




Br 


3-MPB 


82,91 


3,38 
















25A 


J. CH 3 


OTf 2) 


3-MPB 


78,97 


4,05 


226 
(M+H) 














26A 


.OH 

H3C Y/iii 


Br 3 * 


3-MPB 


85,13 


3,81 


(DCI,NH 3 ) 
225 
(M+H) 


27A 




Br 


3-MPB 


77,55 


4,24 


(DCI,NH 3 ) 

247 
(M+NH4) 


28A 


H 2 N'^'0 


Br 


3-MPB 


89,03 


3,43 


(DCI,NH 3 ) 

231 
(M+NH4) 



1) JAmer.Chem.Soc. 1943, 65, 389 

50 

2) hergestellt aus 3-MethyM,2-benzisoxazol-4-ol (J. Chem. Soc. Perkin I 1973, 
2220-2222) 

3) hergestellt durch N-Methylierung von 4-Brom-l/7-indazol {J. Heterocycl Chem. 55 
1984, 21, 1063) mit Methyliodid und Kaliumcarbonat in DMF 

60 
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Herstellungsbeispiele 

» - - ^BeispieH • *■ - • 



3-Chloro [l,r-biphenyl]-3-yl 4,4,4-Trifluoro-l-butanesuLfonate 




15 

[0120] 84,00 mg (0,41 mmol) 3-(3-Chlorphenyl)phenol aus Beispiel 1A werden bei 0°C in 1,0 ml Dichlormethan vor- 

gelegt, mit 66,15 mg (0,205 mmol) Tetrabutylammoniumbromid und 0,0613 ml 45 prozentiger Natronlauge versetzt. 

Nachdem eine Losung von 103,7 mg (0,49 mmol) 4,4,4-Trifluorbutansuifonsaurechlorid (WO-A-98/37061, S. 131) in 

1 ml Dichlormethan zugetropft wurde, wird 1,5 Stunden bei 25°C geriihrt. Das Reaklionsgemisch wird mit 1 ml Wasser 
20 versetzt und uber eine Kartusche gefullt mit 3 g Extrelut® NT3 (Merck) filtriert, gut mit Dichlormethan gewaschen und 

das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel 

(0,04-0,063 nm) mit Cyciohexan/Dichlormethan 1/1 als Laufmittel gereinigt. 

Ausbeute: 142,3 mg (90,2% der Theorie) 

Rf (CyclohexantDichlormethan 1/1) = 0,20 
25 MS(EI): 379 (M + H) 

HPLC, Retentionszeit = 5,14 min 

l H-NMR(300 MHz, DMSO-c^): 8 = 2,01 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 3,75 (t, 2H), 7,3-7,9 (m, 8H) 

[0121] Nach dem fur Beispiel 1 beschriebenen Verfahren wurden die Verbindungen der Tabelle 2 erhalten. 
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45 
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Tabelle 2 



Bei- 


Struktur 


Herstel- 
lunpsver- 

III ■ ■ fi'J ▼ V* ■ 

fahren 


Ausgangs- 
verbin- 
dung 


Ausbeute 


MS (EI) 
[m/zj 


HPLC 
[min] 


2 


F^, 
F 


T |0' A 0 >F 


A 


2A 


96,13 


413 (M+H) 


5,3 


3 


F 


|To' Av o 


A 


2A 


98,83 


373 (M+H) 


5,55 


4 


F^ 




A 


3A 


94,49 


413 (M+H) 


5,2 


5 


F^ . 


I.F 

T To o ^ F 

\^ F 


A 


5A 


93,01 


431 (M+H) 


5,12 


6 


F 

Y TA Y F 


A 


6A 


92,94 


413 (M+H) 


5,07 


7 


I^f 


A 


7A 


95,32 


413 (M+H) 


5,09 


8 




A 


8A 


94,12 


429 (M+H) 


5,24 



60 
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Bei- 


Struktur 


Herstel- 


Ausgangs- 


Ausbeute 


MS (EI) 


HPLC 




spiel 


lungsver- 
fahren 


vcrbin- 
dung 


I%1 


[m/z] 


(t«0 

(mini 


5 


















16 




A 


13A 


81,01 


373 (M+H) 


5,28 


10 




CH, 












15 


17 




A 


11A 


68,92 


360 (M+H) 


3,86 


20 


18 


O I F 


A 


14A 


83,51 


414 (M+H) 


4,63 


25 


















19 


A 


15A 


87,23 


414 (M+H) 


5,25 


30 


20 




A 


16A 


73,21 


401,447 


3,59 


35 




— ci 












40 


21 




A 


17A 


86,99 


414 (M+H) 


5,21 


45 




OH 














22 


^TPYo^^^f 

F 


A 


18A 


57,2 


389 (M+H) 


4,54 


50 




.CH 3 














23 




A 


13A 


74,45 


333 (M+H) 


5,56 


55 
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Pa ge 22 o 





OCI- 


Struktur 


Herstel- 


Ausgangs- 


Ausbeutc 


MS (EI) 


HPLC 








lungsvcr- 


verbin- 


ro/ l 


|m/z] 




5 






fahren 


dung 






[min] 




















24 




A 


15A 


81,92 


374 (M+H) 


5,53 


































L5 


25 


A 


17A 




0/4 {M+li 


5,49 






°Y°" 












20 


















26 


YTo^o is 


A 


19A 


90,63 


391 (M+H) 


4,85 
















25 
































27 


T To /As o iS 


A 


20A 


67,4 


388 (M+H) 


4,7 


30 














35 


28 




A 


21A 


84,04 


415 (M+H) 


5,46 


40 




















T T o As o iS 












45 


29 


A 


23A 


83,92 


388 (M+H) 


5,38 


50 


30 


T ToAd Tf 

F 


A 


24A 


81,62 


J97 (M+H) 


4,51 
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Bei- 
spiel 



31 



32 



33 



34 



35 



36 



37 



Struktur 







HX-, 






Herstel- 
lungsver- 
fahren 



Ausgangs- 
verbin- 
dung 



25A 



20A 



21A 



24A 



26A 



27A 



28A 



Ausbeute 
1%J 



64,05 



67,75 



83,09 



75,18 



70,69 



73,59 



66,4 



MS (EI) 
(m/z) 



401 (M+H) 



348 (M+H) 



375 (M+H) 



357 (M+H) 



(DCI,NH 3 ) 
399 (M+H) 



(DCI,NH 3 ) 

421 
(M+NH4) 



(DCI,NH 3 ) 

405 
(M+NH4) 



HPLC 

(*r«0 
I rain] 



4,83 



4,92 



5,77 



4,75 



4,68 



4,93 



4,38 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Patentansprtiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 55 

A-D-0-SO2-R 1 a> 

in welcher 

A fur (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 60 
wobei benachbarte Ringatome in Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch eine gesattigte oder teilweise ungesat- 
tigte Briicke umfassend 3 bis 7 Briickenatome ausgewahlt aus der Gruppe KohlenstofF, Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel verbruckt sind, und 

wobei Aryl, Heteroaryl und die Briicke gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 
(CVC 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C r C 8 )-Alkoxy, (C r C 5 )-Alkanoyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Halo- 65 
gen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy, -CO2R 2 , -CONR 3 R 4 , -S0 2 NR 5 R 6 , -NR 7 COR 8 , -NR 9 S0 2 R 10 und - 
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25 



30 



55 



wonn 



R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (d-QVAi- 
kyl oder (C 3 -C 8 )-€ycloalkyl bedeuten, 

D fiir (C 6 -Cio)-Arylen oder 5- bis 10-gliedriges Heteroarylen steht, wobei Arylen und Heteroarylen gegebenenfalls 
5 ein- oder mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C r 

C 8 )-Aikoxy, (C r C 8 )-Alkanoyl, (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy und - 
C0 2 R° substituiert sind, 
worin 

R 15 Wasserstoff, (C r C 8 )- Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet, und 
io R l fur (C4-C 8 )-Alkyl steht, 

fur (C 2 -C 8 )- Alkyl steht, wobei die Kohlenstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome oder Gruppen ausgewahlt aus 
der Gruppe -O-, -S-, -SO- und -SQr unterbrochen ist, 
fiir (C 2 -C 8 )- Alkenyl steht, oder 
fur(C 2 -C 8 )-Alkinyl steht, 

15 wobei Alkyl, Alkenyi und Alkinyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder Cyano substituiert 

sind, 

und deren Salze, 

rnit der Ausnahme von 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in denen D Phenylen und R L 1,1,2,2,3,3,4,4,4-Nonafluorbutyl ist, und 
20 mit der Ausnahme von 

[l,r-Biphenyl]-4-yl 1 J,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Heptadecafluoro-l-octansuu°onat und 
[l,r-Biphenyl]-2-yl 1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Heptadecafluoro-l-octansulfonat. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1, 
wobei 

A fur (C 6 -C l0 )-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (Q-C 6 )- Alkyl, (CYQ)- Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 1 -C 6 )-A1- 
koxy, (C r Q)-Alkanoyl, (Q-C^-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy und Trifluormethoxy substituiert 
sind, wobei (C r C 6 )- Alkyl seinerseits gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiert ist, 
D fiir Phenylen oder 5- bis 6-gliedriges Heteroarylen steht, wobei Phenylen und Heteroarylen gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe (d-Q)- Alkyl, (CYQO-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C r C 6 )- 
Alkoxy, (C 3 -C6)-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Cyano und Trifluormethoxy substituiert sind, und 
R fiir (C 4 -C 8 )- Alkyl steht, oder fur (C 2 -C 8 )- Alkyl steht, wobei die Kohlenstoffkette durch ein oder zwei Heteroa- 
tome ausgewahlt aus der Gruppe -O- und -S- unterbrochen ist, und 
wobei Alkyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert ist. 
35 3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] eine Verbindung der allgemeinen Formel (H), 

A-D-OH (II) 

40 in welcher 

A und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer geeigneten Base mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

45 x l -so 2 -R l (m) 

in welcher 

X 1 fur eine geeignete Abgangsgruppe steht, und 
R l die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
50 umsetzt, 
oder 

[B] eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) 



A-X 2 (IV) 



in welcher 

A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und 

X 2 fur einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe -B(OR 16 ) 2 , -SnR l7 3 , -ZnR 18 und -SiR 19 Cl 2 steht, worin 
R fur Wasserstoff oder (Q-QO-ALkyl steht, oder 
60 zwei R l6 -Reste eemeinsam (C 2 -Q> Alkandiyl oder Benzol- 1 ,2-diyl bedeuten, und 

R 17 , R und R l * (Ci-C 6 )- Alkyl bedeuten, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart eines Palladium-Katalysators und einer Base mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel (V), 

65 X 3 -D-0-S0 2 -R l (V) 



I 
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D und R l die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
umsetzt, 

und gegebenenfalls nach [A] oder [B] Substituenten in den Reaktionsprodukten nach ublichen Methoden derivau- 
siert. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 5 
A-D-OS02-R 1 (I) 

in welche 

A und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und 10 
R l fur (C 3 -C 8 )-Alkyl stent, 

fiir (C2-Cs)- Alkyl steht, wobei die Kohienstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome oder Gruppen ausgewahlt aus 
der Gruppe -O-, -S-, -SO- und -SO2- unterbrochen ist, 
fur (C 2 -C 8 )-Alkenyl steht, oder 

fur (C 2 -C 8 )- Alkinyl steht, L5 
wobei Alkyl, Alkenyl und Alkinyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder Cyano substituiert 
sind, 

und deren Salze, 

zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten. 

5. Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten nach Anspruch 4, 20 
wobei 

A und D die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben, und 
R l fiir (C 3 -C 8 > Alkyl steht, oder 

fur (C2-C8)- Alkyl steht, wobei die Kohienstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe - 

O- und -S- unterbrochen ist, und 25 

wobei Alkyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert ist. 

6. Arzneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit den im Anspruch 4 
oder S angegebenen Bedeutungen in Zusammenmischung mit mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im 
wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 30 
A-D-O-SOi-R 1 (I) 

in welchen 

A und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und 35 
R l fiir (CrCg)-Alkyl steht, wobei die Kohienstoffkette durch ein oder zwei Heteroatome oder Gruppen ausgewahlt 
aus der Gruppe -O, -S-, -SO- und -SO2- unterbrochen ist, 
fur (C 2 -C 8 )- Alkenyl steht, oder 
fur (C 2 -C 8 )- Alkinyl steht, 

wobei Alkyl, Alkenyl und Alkinyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen und/oder Cyano substituiert 40 
sind, 

und deren Salze, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerzzustanden und/oder neuro- 
degenerativen Erkrankungen. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, wobei 45 
A und D die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung haben, und 

R l fur (Ci-C 8 )-Alkyl steht, wobei die Kohienstoffkette gegebenenfalls durch ein oder zwei Heteroatome ausgewahlt 
aus der Gruppe -O- und -S- unterbrochen ist, und 

wobei Alkyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert ist. 

50 
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